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В настоящее время детские врачи не располагают достаточным арсеналом лекарственных 
средств, официально разрешенных к применению в детском возрасте. Разработка новой без-
опасной и эффективной терапии в детской врачебной практике требует обоснования необходи-
мости проведения и тщательной подготовки клинических исследований (КИ) лекарственных 
препаратов с участием детей.  Проведение КИ у несовершеннолетних пациентов сильно ослож-
няется сложностью их набора, гетерогенностью популяции, специфическими побочными реак-
циями и затруднением в определении объективных конечных показателей, обусловливающих 
специфичность дизайна КИ в педиатрии. КИ препаратов фактора свертывания VIII включают 
поэтапный подход и вначале проводятся у взрослых и подростков, далее с учетом полученных 
результатов и опыта применения переходят к исследованиям у детей более младшего возрас-
та. Основной задачей КИ нового препарата для лечения гемофилии А у детей является оценка 
эффективности, безопасности и иммуногенности. Внедрение инновационных технологий в рос-
сийское производство рекомбинантных факторов свертывания крови способствовало созданию 
препарата Октофактор® (мороктоког альфа) для лечения гемофилии А. Полученные результа-
ты КИ мороктокога альфа у пациентов старше 18 лет послужили основанием для продолжения 
КИ у детей разных возрастных групп.

Ключевые слова: гемофилия А, клинические исследования у детей, фармакокинетика, эффек-
тивность и безопасность, мороктоког альфа, Октофактор®.  

Цит.: В.В. Вдовин, Е.Э. Шиллер, П.В. Свирин, В.Ю. Петров, Ф.Г. Перина, А.М. Шустер, Д.А. Куд-
лай, А.Ю. Борозинец. Особенности клинических исследований рекомбинантных факторов свер-
тывания крови VIII у детей с гемофилией А. Педиатрия. 2019; 98 (6): 103–110.
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На протяжении последних лет вопрос орга-
низации и проведения клинических исследо-
ваний (КИ) новых лекарственных препаратов 
у детей остается одним из наиболее сложных 
и актуальных. В настоящее время педиатрия 
не располагает достаточным арсеналом лекар-
ственных средств, официально разрешенных к 
применению в детском возрасте. Очевидно, что 
разработка новой безопасной и эффективной 
терапии в детской врачебной практике требует 
обоснования необходимости проведения и тща-
тельной подготовки КИ лекарственных средств с 
участием детей [1, 2]. 

По данным экспертов ВОЗ, для 75% дет-
ских заболеваний пока не существует специаль-
ных педиатрических препаратов, чрезвычайно 
мало данных по безопасности применения пре-
паратов у детей и явно недостаточно специфиче-
ских педиатрических лекарственных форм [3]. 
В отсутствии КИ при определенных заболева-
ниях маленькие пациенты получают незареги-
стрированные для данного возраста препараты. 
Дефицит лекарственных средств, предназначен-
ных специально для применения у детей, вынуж-
дает педиатров рисковать, используя препара-
ты, не зарегистрированные для лечения детей. 
Этот риск особенно возрастает при заболеваниях 
раннего детского возраста, а также при тяже-
лых, редко встречающихся у детей болезнях. 
Так, доля использования незарегистрированных 
лекарственных средств в педиатрии колеблет-
ся от 45% при их назначении в стационаре до 
10–20% при амбулаторном лечении [1]. 

Привлечение детей к КИ является объек-
том пристального внимания ученых и этических 
комитетов, тщательно рассматривающих каждый 
случай, а также обеспечивающих защиту интере-
сов каждого испытуемого и строгое соблюдение 
специальных этических и правовых норм [4]. 

 В соответствии с Федеральным законом 
от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств» дети могут рассматриваться в 

качестве потенциальных пациентов КИ, только 
если его проведение необходимо для укрепления 
здоровья детей или профилактики инфекцион-
ных заболеваний в детском возрасте, либо если 
целью такого исследования является получение 
данных о наилучшей дозировке лекарственного 
препарата для лечения детей. В этих случаях 
такому исследованию должно предшествовать 
КИ лекарственного препарата для медицинского 
применения на совершеннолетних гражданах, за 
исключением случаев, если исследуемый лекар-
ственный препарат для медицинского примене-
ния предназначен исключительно для исполь-
зования несовершеннолетними гражданами [5].

Проведение КИ у несовершеннолетних паци-
ентов сильно осложняется трудностью их набо-
ра, значительной гетерогенностью популяции, 
специфическими побочными реакциями, затруд-
нением в определении объективных конечных 
показателей, обусловливающих специфичность 
дизайна КИ в педиатрии [6].

Общие принципы клинических исследований 
у детей с гемофилией

Проведение КИ новых лекарственных препа-
ратов для лечения гемофилии у детей имеет ряд 
существенных особенностей и регламентируется 
дополнительными требованиями. 

Гемофилия – генетически обусловленное 
геморрагическое заболевание, возникающее 
вследствие дефицита факторов VIII или (и) IX 
свертывания крови, при нормальной активно-
сти фактора Виллебранда. Подавляющее боль-
шинство больных гемофилией — мужчины. 
Распространенность гемофилии в большинстве 
стран составляет 10–14 больных на 100 000 муж-
чин. При этом соотношение гемофилии А (ГА) и 
гемофилии В (ГВ) составляет в среднем 4:1 или 1 
случай на 10 000–15 000 новорожденных маль-
чиков для гемофилии А и 1 случай на 50 000 для 
гемофилии В [7–9]. В России общее число боль-
ных гемофилией А и B на протяжении послед-

Currently, pediatricians do not have a sufficient arsenal of drugs officially approved for use in 
children. The development of a new safe and effective therapy in pediatric medical practice requires 
justification for need and thorough preparation of clinical trials (CT) of drugs involving children. 
CT in juvenile patients is greatly complicated by the complexity of their recruitment, heterogeneity 
of the population, specific adverse reactions and difficulty in defining the objective endpoints that 
determine the specificity of CT design in pediatrics. CT of coagulation factor VIII preparations 
include a phased approach and are initially carried out in adults and adolescents, then, considering 
the results obtained and the experience of use, they proceed to studies in younger children. The 
main objective of CT of a new drug for hemophilia A treatment in children is to evaluate efficacy, 
safety and immunogenicity. The introduction of innovative technologies in the Russian production 
of recombinant blood coagulation factors has contributed to the creation of the drug Octofactor® 
(Moroctocog alpha) for hemophilia A treatment. Results of Moroctocog alpha CT in patients over 
18 years of age became the basis for further CT in children of different age groups.

Keywords: hemophilia A, clinical studies in children, pharmacokinetics, efficacy and safety, 
moroctocog alpha, Octofactor®.

Quote: V.V. Vdovin, E.E. Shiller, P.V. Svirin, V.Yu. Petrov, F.G. Perina, A.M. Shuster, D.A. Kudlay, 
A.Yu. Borozinets. Peculiarities of clinical studies of recombinant coagulation factors VIII in children 
with hemophilia A. Pediatria. 2019; 98 (6): 103–110.
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них лет увеличивается, что связано как с улуч-
шением диагностики, так и с увеличением про-
должительности жизни пациентов. По данным 
Всемирной федерации гемофилии (ВФГ), в 2018 
г. в России был зарегистрирован 7451 пациент с 
гемофилией, из которых гемофилия А диагно-
стирована у 6342 человек [10]. В Федеральный 
регистр пациентов с гемофилией по состоянию 
на 25.10.2018 включены 7433 больных гемофи-
лией А и В, из них число пациентов с гемофи-
лией А – 6525, при этом доля детей составляет 
только 30,8% [11].

Клинические проявления гемофилии А у 
детей имеют ряд особенностей, которые необхо-
димо учитывать при планировании и проведе-
нии КИ. Характер геморрагического синдрома 
меняется в зависимости от возраста. В груд-
ном возрасте возникают десневые кровотечения 
при прорезывании зубов или ранении уздечки 
языка, гематомы в местах ушибов или внутри-
мышечных инъекций. По мере расширения дви-
гательной активности ребенка ведущими сим-
птомами становятся гемартрозы, межмышечные 
и внутримышечные кровоизлияния, позднее с 
возрастом присоединяются почечные, носовые и 
желудочно-кишечные кровотечения [8]. 

Тяжесть заболевания и выраженность гемор-
рагического синдрома находятся в прямой зави-
симости от активности дефицитного фактора 
свертывания VIII, что обусловливает использо-
вание в качестве основного принципа лечения 
гемофилии специфической заместительной тера-
пии концентратами факторов свертывания [7, 
12]. ВФГ не отдает предпочтения рекомбинант-
ным или плазматическим концентратам, выбор 
между этими классами продуктов должен быть 
сделан согласно локальным критериям [13].

Принципы и методология КИ новых концен-
тратов факторов свертывания крови VIII явля-
ются одинаковыми как для плазматических, так 
и для рекомбинантных препаратов. 

При планировании программы КИ препара-
та фактора свертывания VIII рекомендуется поэ-
тапный подход, при котором вначале проводятся 
исследования препарата у взрослых и подрост-
ков, далее с учетом полученных результатов и 
опыта применения переходят к исследованиям у 
детей более младшего возраста. При этом в руко-
водстве Европейского агентства по лекарствен-
ным средствам  (European Medicines Agency, 
EMA) по клиническим исследованиям препа-
ратов фактора свертывания крови VIII в отли-
чие от российского законодательства начальная 
возрастная когорта, подлежащая исследованию, 
включает ранее леченных пациентов (РЛП) с 
гемофилией старше 12 лет [14]. При этом резуль-
татов исследования фармакокинетических (ФК) 
свойств, эффективности и безопасности препа-
рата у 20 РЛП старше 12 лет в течение 50 дней 
введения достаточно для принятия решения о 
переходе к КИ у детей от 0 до 12 лет. План КИ 
нового препарата фактора свертывания крови 
VIII у пациентов с гемофилией А младше 12 
лет также включает первоначальное исследова-
ние ФК-свойств препарата с последующей оцен-
кой эффективности и безопасности в течение не 
менее 50 дней введения препарата у каждого из 
несовершеннолетних пациентов. Общее число 
участников исследования должно составлять 50 
РЛП, разделенное на 2 возрастные подгруппы 
– от 6 до 12 лет и младше 6 лет по 25 человек в 
каждой (рис. 1). 

Следующим этапом после исследования у 
РЛП младше 12 лет проводится КИ эффектив-
ности и безопасности нового препарата фактора 
свертывания крови у ранее нелеченых пациен-
тов (РНП) вне зависимости от возраста ребен-
ка. Данное исследование играет особое значе-
ние в оценке свойств рекомбинантных препа-
ратов факторов свертывания крови VIII, в т.ч. 
содержащих новые генетические конструкции 
или модификации, а также синтезируемых с 

Регистрационные Пострегистрационные

Постмаркетинговые исследования
200 РЛП до 100 ДВ
(пациенты после окончания
регистрационного исследования могут
включаться и продолжать терапию  
до 100 ДВ, новые РЛП – до 100 ДВ,
минимум 60 РЛП<12 лет должны 
быть включены)

50 РНП (Э+Б)
до 50 ДВ

РЛП – уровень фактора <1% с >150 ДВ

Эффективность+безопасность (Э+Б)
50 РЛП>12 лет до 50 ДВ
(12+38 пациентов)

ФК 
у 12 РЛП
>12 лет

50

50

25 детей (Э+Б)
6–12 лет (РЛП)
до 50 ДВ

ФК 
у 12 РЛП
6–12 лет

25 детей (Э+Б)
0–6 лет (>50 ДВ)
до 50 ДВ

ФК 
у 12 РЛП
0–6 лет

20 пациентов <12 лет, 50 ДВ

20 РЛП>12 лет, 50 ДВ

Включение в инструкцию показания возможно

только после исследования Б+Э у 50 РНП!

100 РНП, 100 ДВ
пострегистрационное

Рис. 1. Схема КИ новых лекарственных препаратов факторов свертывания крови FVIII в соответствии с рекомендациями 
EMA [14]. 
ДВ – дни введения, Э – эффективность, Б – безопасность.
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изменениями в технологии производства [14]. 
Продолжительность КИ нового препарата факто-
ра свертывания крови VIII у РНП также состав-
ляет не менее 50 дней введения препарата.

Исследование фармакокинетических свойств

Оценка ФК-свойств несовершеннолетних 
пациентов старше 12 лет в КИ проводится не 
менее чем у 12 РЛП с тяжелой гемофилией А 
(фактор VIII <1%) и иммунокомпетентностью 
(пациенты с ВИЧ должны иметь CD4> 200/
мкл). К основным анализируемым показателям 
у пациентов без ингибиторов к FVIII и геморра-
гического синдрома относятся следующие пара-
метры [15, 16]:

степень повышения активности (incremental 
recovery, K-value);

период полувыведения in vivo (Т1/2); 
площадь под кривой (AUC);
клиренс (Cl). 
Степень повышения активности определя-

ется как пиковый уровень фактора, регистри-
руемый через 15 или 30 мин после инфузии и 
рассчитывается по формуле [17]: К=Сmax/D, где 
К – степень повышения активности (К-value, 
incremental recovery), [МЕ/дл]/[МЕ/кг]; Cmax – 
максимальная активность фактора VIII, изме-
ренная в течение часа после введения препарата 
пациенту, % (МЕ/дл); D – доза введенного пре-
парата, МЕ/кг.

В ряде исследований рекомендуется также 
проводить анализ степени повышения активно-
сти (In vivo recovery, IVR), являющегося скор-
ректированным показателем, рассчитываемым 
по формуле [16, 17]: 

IVR=Kх45х(100 – Htp)/(100 – Htn), где IVR 
– степень восстановления активности (In vivo 
recovery), %; К – степень повышения актив-
ности (К-value, incremental recovery), [МЕ/дл]/
[МЕ/кг]; Htp – гематокрит пациента в период 
исследования, %; Htn – референсные значения 
гематокрита в лаборатории, %.

Перед ФК-исследованием у пациентов прово-
дится отмывочный период, когда они не должны 
получать инфузию какого-либо препарата фак-
тора свертывания VIII в течение не менее 4 дней. 
Отбор биообразцов плазмы крови производится в 
определенные временные точки: перед введени-
ем исследуемого препарата фактора свертывания 
крови VIII в дозе 25–50 МЕ/кг (исходно), 10–15 
мин (после окончания инфузии), 30 мин, 1 ч. 
Дополнительные отборы биообразцов рекомен-
дуется проводить в следующие временные точки: 
3 ч, 6 ч, 9 ч, 24 ч, 28 ч и 32 ч после инфузии; 
48-часовой образец является необязательным 
при условии, что пациенту было введено не менее 
50 МЕ/кг. Точки времени отбора проб могут 
быть скорректированы для более лучшего охвата 
основной части временного профиля активности 
препарата фактора VIII, с учетом его структур-
ных особенностей, удлиненного периода полувы-
ведения или других значимых факторов [14, 18].

В ходе исследования через 3–6 месяцев от 
начала лечения новым препаратом пациентам, 
участвовавшим в ФК-исследовании, рекоменду-
ется повторно оценить те же ФК-параметры, что 
и в начале исследовании. 

Предпочтительно, чтобы исследование 
активности FVIII для расчета ФК-показателей 
проводилось в центральной лаборатории для 
уменьшения вариабельности результатов иссле-
дования.

Для того, чтобы можно было оценить инди-
видуальный ответ пациента на новый препа-
рат, может проводиться сравнение основных 
ФК-показателей (с аналогичными показателями 
предыдущего препарата фактора свертывания 
VIII у пациента, полученными до первого вве-
дения нового исследуемого препарата фактора 
VIII). Это позволит учесть индивидуальные и 
возрастные особенности ФК-профиля несовер-
шеннолетних пациентов при проведении анали-
за собранной информации.

КИ нового препарата фактора свертывания 
крови VIII у детей младше 12 лет должно также 
начинаться с изучения его ФК-свойств не менее 
чем у 12 пациентов в возрасте от 6 до 12 лет и 
12 пациентов младше 6 лет [14]. При этом с уче-
том требований EMA возможно параллельное 
включение детей в ФК часть КИ. Вместе с тем 
с учетом имеющейся практики в России начало 
исследования у детей в группе до 6 лет возможно 
после получения и оценки результатов у детей 
более старшего возраста (от 6 до 12 лет). С учетом 
меньшего возраста детей и меньшей их привер-
женности к лечению и обследованию число точек 
отбора проб плазмы крови для ФК-исследования 
может быть сокращено до взятия пробы перед 
введением исследуемого препарата фактора свер-
тывания VIII в дозе 50 МЕ/кг, 1 ч, 10 ч, 24 ч и 48 
ч после инфузии. В зависимости от типа препара-
та фактора VIII (например, длительный период 
полувыведения при пролонгированной форме) 
могут потребоваться дополнительные временные 
точки отбора проб. 

КИ у РНП могут быть начаты после завер-
шения исследования и получения результатов 
от 20 пациентов младше 12 лет, которым вво-
дился новый препарат более 50 дней введения, 
включая минимум 10 пациентов младше 6 лет, 
при этом ФК-исследования у детей младше 12 
лет должны быть завершены и результаты про-
анализированы. В ходе КИ у РНП ФК-свойства 
нового препарата не оцениваются, проводится 
только исследование эффективности и безопас-
ности [14].

Оценка эффективности и безопасности

Выбор основных и дополнительных крите-
риев оценки клинической эффективности ново-
го препарата фактора свертывания крови VIII 
определяется целями и задачами исследования. 
Оценка клинической эффективности проводит-
ся в ходе лечения 50 и более несовершеннолет-
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них РЛП с тяжелой гемофилией А (активность 
FVIII<1%) без иммунодефицитных состояний 
(для пациентов с ВИЧ СD4>200/мкл) в течение 
не менее 50 дней введения препарата. 

Для оценки эффективности длительного 
профилактического лечения гемофилии А наи-
более значимыми критериями являются число 
кровотечений, периодичность и продолжитель-
ность кровотечений, число введений препара-
та. Важным параметром оценки эффективности 
лечения является потребление препарата факто-
ра свертывания крови VIII, которое рассчитыва-
ется как число инфузий и доза препарата в МЕ/
кг, введенных за месяц, год. Также проводится 
анализ потребления препарата по дозе в МЕ/
кг в зависимости от вида проводимого лечения 
(профилактическое лечение, лечение по требова-
нию для купирования возникших кровотечений, 
купирование и профилактика кровотечений при 
хирургическом лечении) [12–14]. 

Дополнительно проводится субъективная 
оценка врачом или родителями пациента и паци-
ентом старше 14 лет (в зависимости от условий 
исследования) ответа на лечение геморрагиче-
ских эпизодов с использованием нового препа-
рата фактора свертывания крови VIII. В ходе 
исследования используются следующие вариан-
ты оценки ответа на лечение препаратом: отсут-
ствует, умеренный, хороший, отличный.

Исследование безопасности препаратов фак-
тора свертывания крови VIII включает оценку 
нежелательных явлений (НЯ), а также отдельно 
иммуногенности и вирусной безопасности (для 
плазматических факторов). 

Под НЯ понимается любое выявленное у 
субъекта КИ после применения лекарственного 
продукта неблагоприятное с медицинской точки 
зрения медицинское событие, которое может 
и не иметь причинно-следственной связи с его 
применением [19]. В ходе КИ регистрируют все 
НЯ с оценкой их причинно-следственной связи с 
применением исследуемого препарата (по шкале 
WHO-UMC), серьезности, предвиденности, 
тяжести (по шкале CTCAE v.5), продолжитель-
ности, потребовавшихся мероприятий для купи-
рования НЯ [20, 21]. Все НЯ, имеющие любую 
связь с применением исследуемого препарата 
фактора свертывания крови VIII, расцениваются 
как нежелательные реакции, которые отдель-
но регистрируются, анализируются и репорти-
руются в регуляторные органы и независимые 
этические комитеты в составе периодических 
отчетов по безопасности и финального отчета с 
результатами исследования. Экстренного репор-
тирования требуют случаи серьезных непред-
виденных нежелательных реакций (СННР) в 
срок до 7 календарных дней с даты получения 
информации о выявлении СННР, в случае если 
они привели к смерти или представляли угро-
зу для жизни; или в срок до 15 календарных 
дней с даты получения информации о выявлении 
СННР для остальных СННР [22].

Отдельное внимание в КИ препаратов факто-
ров свертывания крови VIII уделяется оценке их 
иммуногенности, поскольку появление антител 
против фактора свертывания крови VIII (ингиби-
торов) является основным осложнением лечения 
гемофилии А. К наиболее значимым факторам 
риска развития ингибитора относятся тяжелая 
форма гемофилии А, семейный анамнез разви-
тия ингибиторов, этническая принадлежность 
(для негроидной расы и испанской националь-
ности риск выше в 2–5 раз), типы мутаций с 
высоким риском (инверсии, большие делеции 
или нонсенс-мутации гена фактора VIII). Кроме 
того, риск может быть связан с началом лечения 
у РНП (возраст до 6 мес), началом интенсивного 
лечения, введением препарата фактора сверты-
вания крови VIII во время хирургического вме-
шательства, эпизодическом введении препарата 
по требованию, наличие сопутствующих инфек-
ционных заболеваний [14, 23, 24]. 

Диагноз ингибиторной гемофилии будет 
основываться на регистрации клинических при-
знаков и подтверждаться выявлением в лабора-
тории нейтрализующих антител. Первоначально 
риск развития ингибитора FVIII оценивается 
у совершеннолетних РЛП с тяжелой гемофи-
лией А (активность FVIII<1%). Для определе-
ния ингибитора используется метод Бетезда в 
модификации Нимегена, валидированный в цен-
тральной лаборатории [13, 25]. В случае поло-
жительных результатов на ингибитор требуется 
повторное подтверждающее исследование актив-
ности ингибитора FVIII в центральной лаборато-
рии с использованием второго отдельно взятого 
образца. Положительные значения активности 
определяются как 0,6 БЕ для ингибитора с 
низким титром и >5 БЕ для ингибитора с высо-
ким титром. Важным условием исследования 
активности ингибитора FVIII является дости-
жение исходной активности FVIII, в связи с чем 
отбор проб рекомендуется проводить не менее 
чем через 3 суток после предыдущего введения 
препарата фактора свертывания VIII. 

Разработка отечественных рекомбинантных 
препаратов факторов свертывания

В Российской Федерации в целях стимули-
рования разработки и производства отечествен-
ных инновационных лекарственных средств 
постановлением Правительства Российской 
Федерации от 15 апреля 2014 г. № 305 была 
утверждена государственная программа РФ 
«Развитие фармацевтической и медицинской 
промышленности» на 2013–2020 гг. Реализация 
программы направлена на увеличение произ-
водства и обеспеченности пациентов жизненно 
необходимыми и важнейшими лекарственным 
средствами отечественного производства, в т.ч. 
для лечения редких заболеваний, включая гемо-
филию А [26, 27].

В процессе реализации данной государствен-
ной программы в России были налажены разра-
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ботка, исследование и промышленное производ-
ство полного спектра лекарственных препаратов 
на основе рекомбинантных факторов свертыва-
ния крови VII, VIII и IX для лечения всех типов 
гемофилии – А, В, а также ингибиторной гемофи-
лии. Для лечения гемофилии А был разработан 
препарат Октофактор® (мороктоког альфа) [28]. 

Программа клинических исследований 
отечественного мороктокога альфа

Программа КИ препарата Октофактор® 
(мороктоког альфа) формировалась и про-
водилась в соответствии с руководствами 
Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам по клиническим исследованиям препара-
тов фактора свертывания крови VIII, а также 
национальными требованиями к проведению КИ 
лекарственных средств, биологических лекар-
ственных средств, принципами Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации, правилами надлежащей клинической 
практики (GCP) [6, 14, 19, 29, 30]. Основным 
принципом программы КИ была этапность их 
проведения с последовательным исследованием 
ФК-свойств, безопасности и эффективности пре-
парата у разных групп пациентов на предреги-
страционном и пострегистрационном этапах. 

В соответствии с программой КИ в ходе I 
фазы были изучены ФК-свойства мороктокога 
альфа, показаны его хорошая переносимость и 
безопасность после однократного применения в 
различных дозах у 12 РЛП старше 18 лет с гемо-
филией А [31] (рис. 2). 

В ходе КИ II–III фазы была проведена оцен-
ка безопасности (Б) и клинической эффектив-
ности (Э) мороктокога альфа в многоцентровом 
контролируемом, рандомизированном, откры-
том в параллельных группах, проспективном, 
многоцентровом КИ в сравнении с препаратом 
Октанат® у 36 РЛП старше 18 лет с тяжелой и 
среднетяжелой формой гемофилии А (рис. 2). 

В результате исследования была установлена 
высокая эффективность препарата в дозе 25–35 
МЕ/кг при профилактическом лечении, а также 
при лечении в стандартных дозах по требованию 
больных гемофилией А тяжелой и среднетяже-
лой формы, сопоставимая по оцениваемым пара-
метрам эффективности с результатами лечения 
препаратом Октанат®. Применение мороктокога 
альфа было таким же безопасным при лече-
нии больных гемофилией А тяжелой и средне-
тяжелой степени, как и препарата Октанат®, 
и не сопровождалось развитием нежелатель-
ных реакций [32, 33]. По результатам прове-
денных КИ в 2013 г. лекарственный препарат 
Октофактор® (мороктоког альфа) был одобрен 
для медицинского применения в РФ (ЛП-002015 
от 26.02.2013 г.).

В соответствии с программой КИ в рамках 
IV фазы было проведено проспективное, много-
центровое КИ эффективности и безопасности 
препарата у 12 детей в возрасте от 12 до 18 лет 

с тяжелой формой гемофилии А (рис. 2). В ходе 
исследования была установлена эффективность 
препарата при профилактическом лечении гемо-
филии А, характеризовавшаяся поддержанием 
остаточной активности FVIII на уровне 2% и 
выше и низкой частотой случаев (0,27±0,65) раз-
вития спонтанных кровотечений. При лечении 
по требованию отмечалось быстрое и стойкое 
купирование возникших геморрагических эпи-
зодов у подростков с тяжелой гемофилией А, в 
среднем требовалось 1,6±0,86 введения препа-
рата на эпизод. Безопасность характеризовалась 
отсутствием токсических, тромбогенных, имму-
ногенных реакций, низкой частотой нежела-
тельных реакций [34].

Параллельно было проведено проспектив-
ное, многоцентровое КИ эффективности и без-
опасности мороктокога альфа у больных тяже-
лой формой гемофилии А старше 18 лет (IV 
фаза) в 3 центрах. Применение препарата в дозе 
35–45 МЕ/кг для профилактики геморрагиче-
ских эпизодов у взрослых пациентов с тяжелой 
формой гемофилии А сопровождалось низкой 
частотой развития спонтанных кровотечений 
легкой или среднетяжелой степени, в среднем 
1,13±2,19 случая в течение 50 дней введения. 
Для купирования геморрагических эпизодов 
требовалось в среднем 1,2±0,56 введения препа-
рата. Безопасность подтверждалась отсутствием 
нежелательных реакций [35].

После анализа результатов КИ мороктокога 
альфа с участием суммарно 50 РЛП с гемофили-
ей А старше 18 лет и детей в возрасте от 12 до 18 
лет было спланировано и начато открытое про-
спективное несравнительное многоцентровое КИ 
эффективности, безопасности и ФК мороктокога 
альфа у 50 детей с тяжелой формой гемофилии 
А (III фаза). В исследовании планируется уча-
стие детей в возрасте от 2 до 12 лет, включая 25 
детей в возрасте от 6 до 12 лет в 1-й когорте и 
25 детей в возрасте от 2 до 6 лет во 2-й когорте. 
В каждой когорте запланировано исследование 
ФК-свойств мороктокога альфа не менее чем у 
12 пациентов в каждой когорте. Набор во 2-ю 
когорту пациентов планируется только после 
завершения клинической части исследования 

Наблюдательное 
исследование 

(РЛП от 12 до 18, >100 ДВ)

Наблюдательное 
исследование 

(>200 РЛП>18, >100 ДВ)

Фаза III 
(Б+Э, 50 РЛП<12)

Фаза IV 
(Б+Э, 11 РЛП от 12 до 18)

Фаза IV 
(Б+Э, 30 РЛП>18, >50 ДВ)

Фаза II–III 
(Б+Э, 36 РЛП>18)

Фаза I 
(12 РЛП>18)

2011 2012 2013

28.02.23
регистрация 

>28 лет

12.02.30
регистрация 

>22 лет

2014 2015 2016 2017 2018 2019

1 
центр

3 
центра

3 
центра

3 
центра

8 
центров

30 
центров

9
центров

Рис. 2. Программа клинических и наблюдательных иссле-
дований препарата Октофактор® (мороктоког альфа).

Годы
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всеми пациентами 1-й когорты и выполнения 
промежуточного анализа эффективности и без-
опасности. 

В соответствии с международными рекомен-
дациями для получения дополнительной инфор-
мации о безопасности и эффективности морокто-
кога альфа у больных гемофилией А в постреги-
страционном периоде были инициированы два 
наблюдательных исследования. 

В проспективном, многоцентровом, откры-
том, наблюдательном исследовании эффек-
тивности и безопасности мороктокога альфа 
у больных гемофилией A среднетяжелой и 
тяжелой формы проводился сбор информации 
о результатах лечения 237 пациентов стар-
ше 18 лет в период с 1.2016 г. по 9.2017 г. 
На фоне профилактического лечения в течение 
года спонтанные кровотечения в течение 48–72 ч 
после введения препарата отсутствовали у боль-
шинства пациентов (61,7%), среднее число спон-
танных кровотечений в течение 48–72 ч после 
введения препарата за год при профилактиче-
ском лечении составило 1,4±2,9 эпизода на одно-
го пациента. Зарегистрированные спонтанные 
кровотечения на фоне профилактического лече-
ния были преимущественно легкой и средней 
степени тяжести – 42,6 и 53,1%, соответственно. 
Средняя разовая доза мороктокога альфа была 
невысокой как при профилактическом лечении 
– 2036,3±884,7 МЕ (27,3±11,2 МЕ/кг), так и при 
лечении по требованию – 2280,7±1037,2 МЕ. 
В ходе профилактического лечения и лечения 
по требованию мороктокогом альфа был отмечен 
высокий профиль безопасности на фоне незначи-
тельного количества предвиденных нежелатель-
ных реакций [36].

В настоящее время проводится проспектив-
ное многоцентровое открытое наблюдательное 
исследование эффективности и безопасности 
мороктокога альфа у детей в возрасте от 12 до 18 
лет с гемофилией А в условиях рутинной кли-
нической практики. В ходе исследования прово-
дится сбор данных о результатах обследования и 
лечения 24 РЛП с гемофилией А, используемых 
дозах, режиме введения, течении заболевания, 
частоте НЯ. Полученные результаты исследова-
ния после обобщения и статистической обработ-
ки будут представлены в регуляторные органы, 
этические комитеты и опубликованы.

Заключение

Совершенствование регуляторных требо-
ваний в области планирования и проведения 
КИ у детей в России способствует повышению 
их соответствия и частичной гармонизации с 
международными правилами и руководствами. 
Проведение КИ новых лекарственных препа-
ратов у детей с гемофилией остается сложной 
задачей в связи с ограниченным числом таких 
пациентов с данной орфанной патологией, слож-
ностью их включения, специфичностью дизайна 
исследования, требующего поэтапный набор в 
разных возрастных группах, необходимостью 
ФК-исследования, а также частых внутривен-
ных инъекций. 

Внедрение инновационных технологий в 
российское производство рекомбинантных фак-
торов свертывания крови является значимым 
стимулом дальнейшего поиска и исследова-
ния новых лекарственных средств для лечения 
гемофилии в РФ. Программа КИ российских 
рекомбинантных факторов свертывания крови 
первоначально совершенствовалась вместе с 
регуляторными нормативами РФ и соответству-
ет международным требованиям по проведению 
КИ данной группы лекарственных препаратов. 

Получение результатов наблюдательного 
исследования у детей с гемофилией А в возрасте 
от 12 до 18 лет и КИ у детей с гемофилией А в воз-
расте от 2 до 12 лет позволит получить значимую 
информацию об особенностях ФК, эффектив-
ности и безопасности препарата Октофактор® и 
определить наиболее оптимальные условия его 
применения в разных возрастных группах.
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